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Drs遺伝子による癌化抑制機構の解析




Studies on molecular mechanism of tumor















































1. Li，Q.， Oka， K.， Shimakage， M.， Yoshioka， N.， 1くodama，K.，Jnoue.H，_， Hakura， A.， 
Stanbridge， E.J.， and Yutsudo， M.Link of a new type of apoptosis-inducing gene 
ASY/Nogo田Btohuman cancer. Oncogene 20，3929-3936，2001. 
2.1くawai，T.， Suzuki， Y.， Yamashita， A.， and Inouι_H. Isolation of a novel mouse 
variant of the drs tumor suppressor gene. Cancer Letters 183， 79-86， 2002. 
3. Shimakage， M.， Takami， K.， 1くodama，K， Mano， M.， Yutsudo， M. andJnoue.H. 
Expression of drs mRNA in human lung adenocarcinomas. Human Pathology 33， 
615-619， 2002. 
4. Mukaisho， K.， Suo，M.， Shimakage， M.， Kushima， R.， Inou皇~.， and Hattori， T.
Down-regulation of drs mRNA in colorectal neoplasms. Jap. J. Cancer Res. 93， 888-
893，2002. 
5. Yoshioka， N.， F吋i，S.， Shimakage， M.， Iくodama，K.， Hakura， A.， Yutsudo， M.， Inou皇L
H.， and Nojima， H.Suppression of anchorage-independent growth of human cancer 
celllines by the TRIF52/periostin/OSF-2 gene. Exp. Cell Res. 279， 91目 99，2002. 
6. Qi， B.， Qi， Y.， Watari， A.， Yoshioka， N.， Inou皇~.， Minemoto， Y.， Yamashita， K.， 
Sasagawa， T.and Yutsudo， M.Pro-apoptotic ASY /Nogo-B protein associates with 
ASYIP. Journal of Cellular Physiology， inpress. 
7. Iくim，C. J.， Shimakage， M.， Kushima， R.， Mukaisho， K.， Shinka， T.， Okada， Y.and 




1. Downregulation of drs mRNA expression in Iymphomas of adult T -cellleulemia 
Hirokazu Inou~， Takashi Oka， Kohichi Ohshima， Nobumasa Inoue， Iくunimitsu
lくawahara，and Misuzu Shimakage 
10th International Conference for Human Retrovirology， June 25-29， 2001， Dublin， 
Ireland 
2. Suppression of anchorage-independent growth of human cancer celllines by the 
drs gene 
Atsuko Yamashita and Hirokazu Inoue 




200 1年 9月26-28日 第60回日本癌学会総会(横浜)
2.新規癌抑制蛋白Drsに結合する蛋白の検索と同定
旦部幸博、犠野高敬、山下敦子、井上覧-
200 1年 9月26-28日 第60回日本癌学会総会(横浜)
3.前立腺癌におけるdrsmRNAの発現抑制
金 哲将、島影美鈴、九嶋亮治、岡田裕作、新家俊明、井上寛一
200 1年 9月26ー 28日 第60回日本癌学会総会(横浜)
4. drs mRNAの発現抑制と大腸腫蕩の組織発生
向所賢一、九嶋亮治、島影美鈴、井上寛一、服部隆則
200 1年 9月26-28日 第60回日本癌学会総会(横浜)
s.新規癌抑制蛋白Drsの細胞内局在とその結合蛋白の解析
E部幸博、議野高敬、湯通堂満寿男、井上寛一





























































でに雄(ー IY)と雌(ー /ー )の両方のDrsKO mouseが胎生致死にならずに生まれてきている。
また、これらのマウスは生殖能力も影響を受けておらず交配可能であることも確認してい
る。これらのDrsKO mouseとそれに由来する初代培養細胞を用いてDrsの生理機能と癌
化形質の発現に対する影響、また細胞レベルでの細胞増殖、不死化、癌遺伝子による細胞
癌化、アポ卜ーシス、細胞接着、細胞分化なと、におけるDrs遺伝子の役割を検討してい
る。
[考察]
上記の結果から大腸癌や肺癌、前立腺癌、 ATLリンパ腫など様々な実際のヒ卜悪性癌組
織においてもDrsの発現抑制と悪性化形質の発現が密接に関連していることが明らかに
なってきた。またDrs遺伝子による癌化抑制にはアポトーシスが関わっている可能性も明
らかになってきた。培養上皮細胞では足場をなくすとアポ卜ーシスが誘導される現象
(anoikis)が知られており増殖の足場依存性とアポトーシスも密接な関係があることがわ
かっている。 Drs遺伝子機能と関連する分子の解析によってアポ卜ーシスと足場非依存性
増殖に関わる新しい経路の解明も期待できると考えられる。今後、 Drs蛋白と相互作用す
る蛋白のさらなる解析とアポ卜ーシス関連分子との関連を詳細に検討することによって
Drsによるアポトーシス誘導のシグナル経路を明らかにし、 Drs遺伝子による細胞癌化抑
制機構を明らかにしてゆきたい。また、作製した DrsKO mouseおよびDrs欠損細胞の
解析によって個体レベルおよび細胞レベルでの癌発生におけるDrs遺伝子の役割と種々の
正常細胞における機能を明らかにしてゆきたい。
